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1 . Le present rapport est le rapport d'examen preliminaire international, etabli par radministration charged de rexamen 
preliminaire international en vertu de I'article 35 et transmis au deposant conformement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 7 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

3. Ce rapport est accompagne d'ANNEXES, qui comprennent : 

a. S un total de (envoyees au deposant et au Bureau international) 4 feuilles, definies comme suit : 

Ed les feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont ete modifiees et qui servent de base 
au present rapport ou des feuilles contenant des rectifications autorisees par la presente administration (voir 
la regie 70.1 6 et I'instruction administrative 607). 

□ des feuilles qui remplacent des feuilles precedentes, mais dont la presente administration considere qu'elles 
contiennent une modification qui va au-dela de I'expose de invention qui figure dans la demande 
internationale telle qu'elle a ete d6posee, comme il est indiquS au point 4 du cadre n° I et dans le cadre 
supplemental. 

b. □ (envoyees au Bureau international seulement) un total de (preciser le type et le nombre de support(s) 

electronique(s)) , qui contiennent un listage de la ou des sequences ou un ou des tableaux y relatifs, deposes 
sous forme dechiffrable par ordinateur seulement, comme il est indiqud dans le cadre supplemental relatif au 
listage de la ou des sequences (voir I 'instruction administrative 802). 
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possibility d'application industrielle 
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Cadre n° 


IV 


Absence d'unite de I'invention 




Cadre n° 
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Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 
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Case No. I Base du rapport 

1 . En ce qui concerne la langue, le present rapport est etabli sur ia base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous ce point. 

□ Le present rapport est etabli sur la base de traductions realisees a partir de la langue d'origine dans la 
langue suivante ,qui est la langue d'une traduction remise aux fins de : 

□ la recherche internationale (selon les regies 12.3 et 23.1. b)) 

□ la publication de la demande internationale (selon la regie 12.4) 

□ I'examen preliminaire international (selon la regie 55.2 ou 55.3) 

2. En ce qui concerne les elements* de la demande internationale, le present rapport est etabli sur la base des 
elements suivants (les feui/les de remplacement qui ont ete remises a I'office recepteur en reponse a une 
invitation faite conformement a Particle 14 sont considerees dans le present rapport comme "initialement 
deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport.) : 



Description, Pages 

1-8, 10-15, 17-31 telles qu'initialement deposees 

9, 1 6 regue(s) le 24.09.2005 avec lettre du 21 .09.2005 

Revendications, No. 

1, 2, 3(partie), 7(partie), 8, 13-34 telles qu'initialement depos§es 

3(partie), 4-6, 7(partie), 9-12 regue(s) le 24.09.2005 avec lettre du 21 .09.2005 

Dessins, Feuilles 

1/2, 2/2 telles qu'initialement deposees 

□ En ce qui concerne un listage de la ou des sequences ou un ou des tableaux y relatifs, voir le cadre 
supplemental relatif au listage de la ou des sequences. 

3. □ Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuilles/fig. 

□ du listage de la ou des sequences (preciser) : 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des sequences (preciser) : 

4. □ Le present rapport a ete etabli abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique dans le cadre 
supplementaire (regie 70.2.c)). 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuilles/fig. 

□ du listage de la ou des sequences (preciser) : 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des sequences (preciser) : 

* Si le cas vise au point 4 s ' applique, certaines ou toutes ces feuilles peuvent 
etre revetues de la mention "remplace" . 
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Cadre n° V Declaration motivee selon l?article 35.2) quant a la nouveaute, I?activite inventive et la 
possibility d?application industrielle; citations et explications a ITappui de cette declaration 



1. Declaration 
Nouveaute 



Activite inventive 



Oui: 
Non: 
Oui: 
Non: 

Possibility d'application industrielle Oui: 

Non: 



Revendications 

Revendications 
Revendications 

Revendications 
Revendications 

Revendications 



10-11 
1-9, 12-34 

1-34 
1-34 



2. Citations et explications (regie 70.7) 
voir feuille separee 



Cadre n° VI Certains documents cites 



1 . Certains documents publies (regie 70.10) 
et /ou 

2. Divulgations non ecrites (regie 70.9) 
voir feuille separee 
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Concernant le point V : Declaration motivee quant a la nouveaute, I'activite 
inventive et la possibility d'application industrielle; citations et explications a 
I'appui de cette declaration 

II est fait reference aux documents suivants : 

D1: FR-A-2 786 098 
D2: FR-A-2 732 218 
D3: FR-A-2 801 226 
D4: FR-A-2 822 834 
D5: FR-A-2 838 964 
D6: WO 99/18142 A 

A moins qu'il n'en soit indique autrement, il est egalement fait reference aux 
passages pertinents cites dans le rapport de recherche international pour ces 
documents. 

V.2.1. 

D1-D6 tous decrivent des suspensions colloidales de particules submicroniques de 
vectorisation de principe(s) actif(s) PA a base de polymeres biodegradables, 
hydrosolubles et porteurs de groupements hydrophobes. Ces formulations se forment 
spontanement par dispersion dans de I'eau et permettent la liberation prolongee de 
PA apres administration parenteral. 

Dans D1, les polymeres utilises sont du type poly(Glu) ou poly(Asp). La duree de 
liberation d'insuline in vivo est cependant limitee a 12 heures dans D1 , contrairement 
aux formulations de la presente demande qui permettent une liberation de principe 
actif au-dela de 24 heures. Ainsi, les revendications 1-34 apparaissent nouvelles au 
vu de D1 (Article 33(2) PCT). 

Dans D2-D3, les polymeres utilises contiennent un premier type de monomeres 
composes des amino acides Glu et/ou Asp et un second type de monomere 
hydrophobes composes des amino acides Leu, lie, Ala, Val, Pro, Phe. 
D2 ne divulgue cependant pas de formulation permettant une liberation de principe 
actif au-dela de 24 heures (des formulations permettant un systeme a liberation 
prolongee et controlee sans indication du temps sont specif iees aux pages 8 et 18 
de D2). Ainsi, les revendications 1-34 apparaissent nouvelles au vu de D2 (Article 
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33(2) PCT). 

Dans D3, cependant, il est decrit la liberation de I'insuline au-dela de 24 heures 
comme decrit dans la revendication 1. Ainsi, les revendications 1, 6-9, 12-16, 21-23, 
25-34 ne sont pas nouvelles au vu de D2-D3 (Article 33(2) PCT). 

Dans D4, les polymeres utilises contiennent un premier type de monomeres 
composes des amino acides Glu et/ou Asp et un second type de monomere 
hydrophobes composes des amino acides Leu, He, Ala, Val, Pro, Phe. Les polymeres 
selon D4 contiennent en outre un polymere hydrophile de type PEG. De plus, les 
formulations selon D4 permettent une liberation d'insuline in vivo au-dela de 30 
heures. Ainsi, les revendications 1 , 6-9, 12-23, 25-34 ne sont pas nouvelles au vu 
de D4 (Article 33(2) PCT). 

Le "depot gelifie" n'est pas mentionne dans D3-D4. Cependant, les autres 
caracteristiques techniques des formulations de la presente demande sont les 
memes. II peut done etre deduit que la formation du depot gelifie est une 
caracteristique implicite des formulations de Tart anterieur (meme si elle n'a pas ete 
mentionnee ou observee a I'epoque) et que ces dernieres sont aussi "aptes" a former 
ce gel in vivo. II convient egalement d'ajouter que la caracteristique "apte ... a former 
in vivo un depot gelifie : etant, d'une part, au moins en partie provoquee par au moins 
une proteine physiologique presente in vivo", ne constitue par une caracteristique 
technique mais plutot une caracteristique fonctionelle (effet recherche ou propriete 
souhaitable) qui n'est pas claire et supportee comme requis par les articles 5 et 6 
PCT. Une definition du type "resultat recherche" ne permet pas de determiner 
I'etendue de la protection. Le fait que chaque formulation pourrait etre testee ne 
permet pas de surmonter cette objection, car I'homme du metier, a I'exception des 
composes decrits dans la description, ne sait pas de prime abord si une telle 
formulation tombe sous la revendication. Un nombre excessif d'essais serait 
necessaire afin de tester aleatoirement chaque formulation. La partie "d'une part, au 
moins en partie provoquee par au moins une proteine physiologique presente in vivo 11 
est d'autant moins claire ("au moins en partie ... par au moins...") et inverifiable sans 
effort excessif de la part de I'homme du metier (tests a realiser in vivo). Au contraire, 
les formulations decrites dans D3-D4 possedent les memes autres caracteristiques, 
comme deja evoque ci-dessus, et meme si la formation du "depot gelifie" n'est pas 
mentionnee dans ces documents, les caracteristiques techniques permettant de 
distinguer I'objet de la presente demande de celui de I'art anterieur n'apparaissent 
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ni dans les revendications ni dans la description. Aucun effet technique nouveau et 
inventif semble done etre apporte par la presente demande vis-a-vis de Tart anterieur 
D3-D4. 

Dans D5, les polymeres utilises sont des arrangements de polyaminoacides Glu et/ou 
Asp avec des polymeres hydrophobes de preference des polymeres d'acide lactique 
ou d'acide glycolique. Aucune liberation de principe actif au-dela de 24 heures n'est 
decrite dans D5. Ainsi, les revendications 1-34 sont nouvelles au vu de D5 (Article 
33(2) PCT). 

Dans D6, les polymeres sont des polymeres triblocs portant des groupes 
hydrophobes. Ces polymeres, apres injection dans le corps humain, forment 
spontanement un depot gelifie, comme decrit dans la presente demande. Une 
suspension aqueuse colloTdale peut d'abord etre preparee a basse temperature 
avant d'etre injectee in vivo ou elle va former un gel lorsque la temperature atteint ou 
depasse la temperature de gelification. D6 affirme egalement que le comportement 
thermique de gelification ne depend pas du pH. D'apres D6, la liberation controllee 
de principe actif est possible par ajustement de la concentration du polymere present. 
De plus, I'exemple 9 de D6 decrit la liberation controllee du paclitaxel sur 50 jours. 
Ainsi, les revendications 1-3, 16, 21-23, 25-34 ne sont pas nouvelles au vu de D6 
(Article 33(2) PCT). 

Aucun des documents de Tart anterieur ne mesure la concentration du polymere en 
fonction de la concentration de "gelification induite" (CI) et ne divulgue la viscosite 
des formulations obtenues. Cependant, les revendications 4-5 ainsi que 24 ne sont 
pas considerees comme nouvelles etant donne que les formulations de la 
revendication 1 presentent toutes les autres caracteristiques identiques presentes 
dans Tart anterieur (Article 33(2) PCT). La concentration de gelification induite et la 
viscosite doivent done egalement etre les memes. Encore une fois, la distinction 
entre Tobjet de la presente demande et celui de Tart anterieur n'est pas apparente. 

Ainsi, seules les revendications 10-1 1 apparaissent nouvelles au vu de D1-D6 (Article 
33(2) PCT). 

V.2.2. 

Les formulations des revendications 10-1 1 n'impliquent pas d'activite inventive car 
elles correspondent a des alternatives ne presentant pas de proprietes ou d'effets 
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inattendus par rapport a celles de Tart anterieur (Article 33(3) PCT). 
Comme mentionne ci-dessus, les caracteristiques techniques permettant de 
distinguer Tobjet de la presente demande de celui de I'art anterieur n'apparaissent 
ni dans les revendications ni dans la description. Aucun effet technique nouveau et 
inventif semble etre apporte par la presente demande vis-a-vis de Tart anterieur. 

V.2.3. Objections de clarte (Article 6 PCT) : 

La revendication 21 est contradictoire, en ce qu'elle ne peut dependre des 
revendications 1 a 20. En effet, parmi les revendications 1 a 20 sont indues les 
revendications 6 a 15 qui decrivent des formulations ou le polymere PO peut 
seulement etre un polyaminoacide (forme par des unites Asp et/ou Glu), et non un 
polysaccharide par exemple, comme decrit dans la revendication 21 . 

Concernant le point VI : Certains documents cites 

Certains documents publies 



D7 decrit des polyaminoacides (Glu et/ou Asp) fonctionnalises par de I'alpha- 
tocopherol et optionnellement par un greffon PEG, ainsi que leur utilisation pour la 
vectorisation de principes actifs. Les formulations selon D7 etant aptes a former un 
depot gelifie in vivo. 

D8 decrit egalement des polyaminoacides (Glu et/ou Asp) fonctionnalises par des 
groupements hydrophobes et utiles pour la vectorisation de principes actifs. Les 
formulations etant aptes a former un depot gelifie in vivo. 



WO03/1 04303 (D7) 

WO2004/013206 

(D8) 
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physiologique et/ou d'au moins un tensioactif, ni d'une dispersion in vivo d'un ou plusieurs 
solvants organiques eventuellement contenus dans la formulation injectee. 
Sans vouloir etre .lie par la theorie, on peut penser que les proteines physiologiques 
presentes in vivo dans des concentrations physiologiques, permettent 1'agregation des 
5 nanoparticules de PO associees a au moins un PA. Une telle gelification s'opere, par 
exemple, en une ou plusieurs heures, 24 h, 48 h ou 72 h, entre autres. 

Conformement a une forme optimisee de l'invention, la concentration eri [PO] de la 
formulation est fixee a une valeur suffisamment elevee pour permettre la formation de 
depot gelifie in vivo, apres injection parenterale, en presence d'au moins une proteine 
10 physiologique. 

Selon un mode de definition qui n'est plus base sur un comportement in vivo 
comme ci-dessus indique, mais sur un comportement in vitro, l'invention concerne une 
formulation pharmaceutique liquide pour la liberation prolongee de principe(s) actif(s) - 
PA-, cette formulation : 
1 5 o etant liquide en atmosphere ambiante, 

o etant egalement liquide a la temperature et/ou au pH physiologiques et/ou en 
presence : 

* d'electrolyte physiologique en concentration physiologique, 

* et/ou d'au moins un tensioactif, 

20 o et comprenant une suspension colloidale, aqueuse, de basse viscosite, a base de 

particules submicroniques de polymere PO biodegradable, hydrosoluble et 
porteur de groupements hydrophobes GH, lesdites particules etant associees de 
fa9on non covalente avec au moins un principe actif PA et le milieu dispersif de 
la suspension etant essentiellement constitue par de Teau, 

25 caracterisee en ce que sa concentration en [PO] est fixee a une valeur suffisamment elevee 
pour permettre la formation de depot gelifie in vitro, en presence d'au moins une proteine. 

De preference, la formulation pharmaceutique liquide selon l'invention est 
caracterisee en ce que sa concentration en [PO] est telle que : 
30 - [PO]> 0,9.C1, 

■ de preference 20.C1 > [PO] > CI, 

■ et mieux encore 10.C1 > [PO] > CI 

avec CI representant la concentration de "gelification induiie" des particules de PO telle 
que mesuree dans un test GI. 

35 Le d ^P 6t gelifie obtenu apres injection parenterale de la formulation permet une 

prolongation interessante de la duree de liberation du PA (e.g. proteine therapeutique) 
ainsi qu'une reduction du pic de concentration plasmatique. 

La duree de liberation du PA est notamment significativement augmentee par rapport a 
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Avantageusement, les groupements GH du PO represented chacun 
independamment les uns des autres un radical monovalent de formule suivante : 

h O 
R 5 

(GH) 

dans laquelle : 

- R 5 represente un methyle(alanine), isopropyle (valine), isobutyle 
(leucine), secbutyle (isoleucine), benzyle (phenylalanine) ; 

- R 6 represente un radical hydrophobe comportant de 6 a 30 atomes de 
carbone; 

- 1 varie de 0 a 6. 

Selon une caracteristique remarquable de l'invention, tout ou partie des 
groupements hydrophobes R 6 des PO sont choisis de fa9on independante, dans le groupe 
de radicaux comportant : 

■ un alcoxy lineaire ou ramifie comportant de 6 a 30 atomes de carbone et 
pouvant comporter au mo ins un heteroatome (de preference O et/ou N 
et/ou S) et/ou au moins une insaturation, 

■ un alcoxy comportant 6 a 30 atomes de carbone et ayant un ou plusieurs 
carbocycles anneles et contenant eventuellement au moins une insatu- 
ration et/ou au moins un heteroatome (de preference O et/ou N et/ou S), 

■ un alcoxyaryle ou un aryloxyalkyle de 7 a 30 atomes de carbone et 
pouvant comporter au moins une insaturation et/ou au moins un hetero- 
atome (de preference O et/ou N et/ou S). 

En pratique et sans que cela ne soit limitatif, le radical hydrophobe R 6 du greffon 
du PO est issu d'un precurseur alcoolique choisi dans le groupe comprenant: l'octanol, le 
dodecanol, le tetradecanol, Phexadecanol, l'octadecanol, Toleylalcool, le tocopherol ou le 
cholesterol. 

Selon une premiere forme de realisation de l'invention, les chaines principals des 
polyaminoacides sont des homopolymeres d'alpha-L-glutamate ou d'alpha-L-glutamique. 

Selon une deuxieme forme de realisation de l'invention, les chaines principals des 
polyaminoacides sont des homopolymeres d'alpha-L-aspartate ou d l alpha-L-aspartique. 

Selon une troisieme forme de realisation de l'invention, les chaines principals des 
polyaminoacides sont des copolymeres d'alpha-L-aspartate/alpha-L-glutamate ou d'alpha- 
L-aspartique/alpha-L-glutamique. 
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fagon non covalente avec au mo ins un principe actif PA et le milieu dispersif de 
la suspension etant essentiellement constitue par de Peau, 



caracterisee en ce que sa concentration en [PO] est fixee a une valeur suffisamment elevee 
pour permettre la formation de depot gelifie in vitro, en presence d'au moins une proteine. 

- 4 - Formulation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee en 
ce que sa concentration en [PO] est telle que: 



avec CI representant la concentration de "gelification Induite" des particules de PO telle 
que mesuree dans un test GI. 

- 5 - Formulation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee en 
ce que sa viscosite est inferieure ou egale a 5 Pa.s. 

- 6 - Formulation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee en 
ce que le polymere (PO) est un polyaminoacide forme par des unites aspartiques et/ou des 
unites glutamiques, au moins une partie de ces unites etant porteuses de greffons 
comportant au moins un groupement hydrophobe (GH). 

- 7 - Formulation selon la revendication 6, caracterisee en ce que ie (ou les) PO sont 
definis par la formule generate (I) suivante : 



[PO] > 0,9.C1, 

de preference 20. CI > [PO] > CI, 
et mieux encore 10. CI > [PO] > CI 




,3 



[GH] ^ 



(I) 



dans laquelle : 



R represente un H, un alkyle lineaire en C2 a CIO ou ramifie en C3 a 
CIO, benzyle, une unite acide amine terminale ou -R 4 -[GH] ; 
R 2 represente un H, un groupe acyle lineaire en C2 a CIO ou ramifie en 
C3 a CIO, un pyroglutamate ou -R 4 -[GH] ; 
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• 9 - Formulation selon la revendication 7 ou 8, caracterisee en ce que les groupements 
GH du PO represented chacun independamment les uns des autres un radical monovalent 
de formule suivante : 



H O 



dans laquelle 



R 5 
(GH) 



R 5 represente un methyle(alanine), isopropyle (valine), isobutyle 
(leucine), secbutyle (iso leucine), benzyle (phenylalanine) ; 

- R 6 represente un radical hydrophobe comportant de 6 a 30 atomes de 
carbone; 

- 1 varie de 0 a 6. 

- 10 - Formulation selon la revendication 9, caracterisee en ce que tout ou partie des 
radicaux hydrophobes R 6 des PO sont choisis de fa?on independante dans le groupe de 
radicaux comportant : 

• un alcoxy lineaire ou ramifie comportant de 6 a 30 atomes de carbone et 

pouvant comporter au mo ins un heteroatome (de preference O et/ou N 

et/ou S) et/ou au moins une insaturation, 

■ un alcoxy comportant 6 a 30 atomes de carbone et ayant un ou plusieurs 
carbocycles anneles et contenant eventuellement au moins une insatu- 
ration et/ou au moins un heteroatome (de preference O et/ou N et/ou S), 

■ un alcoxyaryle ou un aryloxyalkyle de 7 a 30 atomes de carbone et 
pouvant comporter au moins une insaturation et/ou au moins un hetero- 
atome (de preference O et/ou N et/ou S). 



-11- Formulation selon la revendication 9 ou 10, caracterisee en ce que le radical 
hydrophobe R 6 du greffon du PO est issu d'un precurseur alcoolique choisi dans le groupe 
comprenant: 1'octanol, le dodecanol, le tetradecanol, l'hexadecanol, l'octadecanol, 
Poleylalcool, le tocopherol ou le cholesterol. 

- 12 - Formulation selon la revendication 6, caracterisee en ce que le PO est constitue 
d'un homopolymere d'alpha-L-glutamate ou d'alpha-L-glutamique. 
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